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Primaire idiopathische vasculit is is een verzamelnaam voor een aantal ziekten
die gekenmerkt worden door een ontsteking van de bloedvatwand en waarbij de
onderliggende oorzaak onbekend is. De primaire vasculi l iden worden meestal
ingedeeld naar de grootte van de aangedane bloedvaten. Voorbeelden van ziek-
ten, waarbij vooral de kleine bloedvaten zijn aangetast, zijn de ziekte van Wege-
ner en microscopische polyangiit is. Aangezien kleine bloedvaten overal in het
l ichaam voorkornen kunnen deze ziekten zich in vri jwel elk orgaan manifesteren.
Het meest frequent zijn echter de longen, de neus en de nieren aangedaan. In
de nieren ziet men bij microscopisch onderzoek een necrotiserende crescentische
glomerulonefrit is. Bij deze nierziekte raakt een deel van de nierfi l ters (glome-
ruli) ernstig ontstoken en wordt daardoor meestal onherstelbaar beschadigd.
Deze n ierz iekte komt ook voor  a ls  een op z ichzel f  s taande aandoening,  zonder
dat er elders in het l ichaanr ziekteverschijnselen zijn, en wordt dan idiopathische
necrotiserende crescentische glomerulonefrit is geuoemd. Bij t i jdige behandeling
met afweeronderdrukkende nredicijnen kan de schade in de nier worden be-
perkt. Indien de ziekte echter in een laat stadium wordt ontdekt of ernstig ver-
loopt kan deze leiden tot het verlies van de nierfunctie.
De meeste patiënten met de ziekte van Wegener, microscopische polyangiit is en
id iopath ische necrot iserende crescent ische g lomerulonefr i t is  hebben t i jdens de
actieve ziekte fase bepaalde antistoffen in het bloed. Deze antistoffen zijn gericht
tegen lichaamrseigen bestanddelen in het cytoplasma van neutrofiele granulocyten
en worden anti-neutrofiel cytoplasmatische autoantistoffen (ANCA) genoemd.
De ANCA brj patiënten met de bovengenoemde ziekten zijn vri jwel alt i jd gericht
tegen proteinase 3 (PR3) of myeloperoxidase (MPO). Patiënten met antistotfen
tegen PR3 (anti-PR3) en patiënten lnet antistoffen tegen MPO (anti-MPO) ver-
tonen een grote nrate van overeenkonrst in klinische symptomen en in bevindin-
gen bij micro.scopisch onderzoek van aangedane organen. Er zijn echter ook ver-
schil len tusserl beide groepen. Het aantal door vasculit is aangedane organen li jkt
groter te zijn br.y anti-PR3 dan bij anti-MPO positieve patiënten. Voorts worden
granulomen, karakteristieke ophopingen van ontstekingscellen, vaker aangetrof-
fen bij anti-PR3 dan bij anti-MPO positieve patiënten. Vergeli jkende studies
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naar het ziekte spectrum van anti-PR3 en anti-MPO positieve patiënten waren
bij aanvang van het in dit proefschrift beschreven onderzoek schaars.
Meestal daalt de hoeveelheid ANCA in het bloed zodra de ziekte ntet afiveeron-
derdrukkende medicijnen tot rust komt en sti jgt deze weer voorafgaand aan het
weer actief worden van de ziekte. De associatie tussen ziekteactiviteit en de
hoeveelheid ANCA in het bloed heeft geleid tot intensief onderzoek naar de
mogelijke ziekteveroorzakende (pathofusiologische) rol van ANCA bij vasculitis.
In vitro onderzoek heeft laten zien dat licht geactiveerde granulocyten PR3 en
MPO tot expressie brengen op het celoppervlak. Indien deze granulocyten ver-
volgens in contact worden gebracht met anti-PR3 of anti-MPO binden deze anti-
stoffen aan PR3 en MPO op het celoppervlak en treedt verdere activatie van de
cel op. Dit leidt tot de afgifte van zuurstofradicalen, eiwitsplitsende enzymen (zo-
als PR3) en peroxidases (zoals MPO) door de granulocyt waardoor het omrin-
gend weefsel beschadigd wordt. Door ANCA geactiveerde granulocyten kunnen
op deze wijze de binnenbekleding van bloedvaten (endotheelcellen) beschadigen.
De menseli jke afueer bescbikt, naast de vormingvan antistoffen, ook over
afi,veer door T-lymfocyten. Deze gespecialiseerde witte bloedcellen herkennen
niet-l ichaamseigen structuren op bacteriën en virussen en spelen een belangrijke
rol bij het opruimen van deze micro-organisnren. Er zijn aanwijzingen dat deze
specifieke cellulaire afirveer rnede een rol speelt in de patholsiologie van ANCA
geassocieerde vasculit is. Zoziet men bij microscopisch onderzoek van aangetast
long- en neusweefsel vaak een ontstekingsinfi ltraat met veel geactiveerde T-
Iymfocyten. Geactiveercle ' l--lymfocyten produceren bepaalde in het bloed meet-
bare eiwitten. Patiënten met ANCA geassocieerde vasculit is lrebben meestal ver-
hoogcle bloedspiegels van deze nrerkers. Tenslotte is aangetoond dat T-lymfo-
cyten van een deel van de anti-PR3 positieve patiënten gaan delen (prolifereren)
als ze in contact komen met PR3.
DOEL VAN HET ONDERZOEK
Het doel van het in dit proefschrift beschreven onderzoek is allereerst de verge-
li jking van de klinische presentatie en de histologische bevindingen tussen pa-
tiënten met anti-PR3 en anti-MPO. Het tweede doel van het onderzoek is om
eventueel gevonden verschil len in het ziektespectrum te verklaren door een ver-
schil in de autoimmuun respons tegen PR3 in vergeli jking met die tegen MPO.
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Het uiteindelijke doel is het verkrijgen van meer inzicht in de ontstaanswijze van
anti-PR3 en anti-MPO seassocieerde vasculit is.
RESULTATEN
Klinische studies
ln Hoofdstuk 2 en 3 worden de klinische presentatie, de orgaan manifestaties, de
histologisclre bevindingen en de frequentie van recidieven van de ziekte van een
groep anti-PR3 en anti-MPO positieve patiënten beschreven. ln Hoofdstuk 2
wordt aangetoond dat de nierfunctie, vóór de start van de afiveeronderdruk-
kende behandeling, aanmerkeli jk sneller achteruit gaat bij patiënten met anti-
PR3 dan bij patiënten met anti-MPO geassocieerde glomerulonefrit is. Dit gaat
gepaard met meer actieve afwijkingen in de nier bij anti-PR3 positieve patiënten
en meer chronische afuijkingen in de nier bij anti-MPO positieve patiënten.
Hoofdsntk 3 laat zien dat anti-PR3 positieve patiënten gemiddeld een aanzienlijk
groter aantal door vasculit is aangedane organen hebben in vergeli jking met anti-
MPO positieve patiënten. Granulomen komen veel vaker voor bij anti-PR3 dan
bij anti-MPO positieve patiënten. Bovendien verschil len de gestelde diagnoses
sterk tussen beide groepen. Patiënten rnet anti-PR3 hebben de ziekte van Wege-
ner of microscopische polyangitt is terwij l de diagnoses in de anti-MPO groep
zeer heterogeen z i jn :  id iopath ische necrot iserende crescent ische g lomerulo-
nefrit is, microscopische polyangiit is, ziekte van Wegener, Churg-Strauss syn-
droom, arteri it is tenrporalis en glonrerulonefrit is secundair aan infecties of
secundair aan bepaalde medicijnen. Tenslotte treedt een recidief van vasculit is
vaker op bij anti-PR3 dan bij anti-MPO positieve patiënten.
Patiënten met een anti-MPO geassocieerde glomerulonefrit is ontwikkelen
sonts een langzaam progressieve nierinsufficiëntie na een aanvatrkeli jk herstel
van de nierfunctie met afweeronderdrukkende medicijnen. Prognostische facto-
ren voor een dergeli jk beloop zijn niet goetl bekend. ht Hoo.fdsntk 4 worden een
aantal nrogeli jke prognostische factoren op hun waarde onclerzocht in een groep
van 19 ant i -MPO pcls i t ieve pat iênten nrct  een necrot iserende crescent ische g lo-
merr . r lonefr i t is .  De paï iënten d ie u i te indel i jk  een n ier insuf f ic iënt ie  ontwikkelden
hadden a l  b i j  d iagnose en t i jdens de eerste 6 maanden na de d iagnose een aan-
z ienl i jk  hogere e iwi tu i tscheid ing in  de ur ine dan pat iënten nret  een stabie le n ier-
functie. Deze bevinding past bij een proces van glomerulosclerose als oorzaak
voor het  n ier fa len.
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Vraagstellingen en hypothesen voortkomend uit het klinische onderzoek
Uit de klinische studies bli jkt dat anti-PR3 positieve patiënten gemidcleld een
meer fulminant ziektebeloop hebben in vergeli jking nret anti-MPO positieve
patiënten. Ter verklaring van het verschil in ziektebeloop rzeronderstelden wij dat
de immuunrespons tegen PR3 tot een grotere mate van weefselbeschadiging aan-
leiding geeft dan de immuunrespons tegen MPO. Aangezien neutrofiele granulo-
cyten een belangrijke rol spelen bij het ontstaan van weefselschade bij patiënten
met een ANCA geassocieerde vasculit is formuleerden wij de hypothese dat het
granulocyt activerend vermogen van anti-PR3 groter is dan dat van anti-lvlPO.
'fer 
verklaring van het verschil in frequentie waarin granulomen worden aan-
getroffen tussen anti-PR3 en anti-MPO positieve patiënten veronderstelden wij
dat er een versclri l  bestaat in de T-lymfocyt ge nredieerde inrmuunreactie op PR3
en MPO tussen beide groepen.
G ra nu lo cyt a ctiv e rend v e r m o gen
Flooftlsnrk 5 beschrijft het onderzoek naar het vermogen van anti-PR3 en anti-
MPO om neutrofiele granulocyten te activeren. Daartoe werd van anti-PR3 en
anti-MPO positieve patiënten immunoglobuline G (lgG) geisoleerd dat onder-
meer de antistoffen tegen PR3 en MPO bevat. IgG van patiënten nret anti-PR3
bleek krachtiger in staat onr gezonde clonor granulocyten te activeren dan IgG
van patiënten met anti-MPO. Zo was de uitstoot van zowel zuurstclfradicalen als
enzymen ui t  de korre ls  van de grauulocyt  hoger na st imulat ie  mct  IgG val l  ant i -
PR3 dan van anti-MPO positieve patiënten. Deze bevinding ondersteunt de
hypothese dat anti-PR3 een sterker granulocyt activerend vermoscn hebben dan
ant i -MPO.
T-cel reactiviteit
Hoofdstuk ó beschrijft het onderzoek naar in het bloed circulerende merkers van
T- lymfocyt  act iv i te i t  bq pat iënten met  een act ieve onbehandelde cresent ische ne-
crotiserende glomerulonefrit is. Wij vonden dat de bloedspiegels van deze ner-
kers hoger waren b i j  ant i -PR3 dan b i j  ant i -MPO posi t ieve pat iënten.  Deze bevin-
d ing wi js t  mogel i jk  op een verschi l  in  ce l lu la i rc  imnruurr  respor)s tussen beide
patiënten groepen. Hrxl'dsutk Z beschrijft stinrulatie testen met geïsoleerde T-
lymfocyten van ant i -PR3 en ant i -MPO posi t ievc pat iënten met  een necrot iseren-
de crescent ische g lomerulonefr i t is .  Een deelvan de ant i -PR3 posi t ieve pat iënten,
maar ook een deel  van de ant i -MPO posi t ieve pat iënten en een deel  van de ge-
zonde controle personen, vertoonde T-lymfocyt proliferatie na stimulatie met
PR3. De T- lymfocvt  pro l i ferat ie  na st imulat ie  rnet  PR3 of  MPO verschi lde n iet
tussen ant i -PR3 en ant i -MPO posi t ieve pat iënten en verschi lde evenmin tussen
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ANCA positieve patiënten en gezonde controle personen. De verkregen
resultaten geven gee.n steun voor de hypothese dat autoreactieve T-lymfocyten
tegerr PR3 of MPO een grotere rol spelen bij anti-PR3 dan bij anti-MPO
geassocieerde vascul it is.
Hoofdsluk 8 geeft een literatuur overzicht van de klinische manifestaties, de ziek-
teassociaties en de mogeli jke pathofisiologische rol van deze antistoffen bij
patiënten met anti-PR3 versus anti-MPO geassocieerde vasculit is.
Klinische consequenties
Vooral  (maar n iet  u i ts lu i tend)  pat iënten nret  een ant i -MPO geassocieerde necro-
tiserende glonterulonefrit is vertonen soms een langzaarn progressieve achter-
u i tgang van de n ier funct ie .  Deze pat iënten hebben vaak geen of  s lcchts een
gering aantal door vasculit is aangedane xtrarenale organen. Daardoor wordt bij
deze patiënten de diagnose vasculit is vaak pas in een laat stadium overwogen.
Eerdere herkenning van deze patiënten en daardoor eerdere behandeling leidt
mogeli jk tot een betere uitkomst voor wat betreft de nierfunctie.
Bij patiënten nret een anti-MPO geassocieerde necrotiserende glonrerulo-
nefrit is is een sterkere nrate van proteïnurie geassocieerd met een sleclrtere uit-
konrst voor wat betreft de nierfunctie op lange ternrijn. Proteïnurie kan in deze
patiëntengroep dienst doen als prclgnostische factor voor nieroverleving. De
gevonden relatie tussen proteïnurie en nieroverleving op lange termijn
onderstreept bovendien de betekenis van een goede regulatie van de bloedclruk
bij deze patiënten.
In ons retrospectieve onderzoek vonden wij een lagere recidief frequentie
br j  ant i -MPO dan b i j  ant i -PR3 posi t ieve pat iënten met  vascul i t is .  Indien deze
bevinding wordt bevestigd in prospectieve studies heeft dit consequenties voor
de lengte van de onclerhoudsfase van de afr.r 'eeronderdrukkende b lrandeling.
Ant i -MPO posi t ieve pat iënten zouclen dan nrogcl i jk  kor ter  behandelc l  kunnen
worden dan ant i -PR3 posi t ieve pat iënten.
CONCLUSIES
Binnen de groep van ANCA geassocieerde vasculit is en/of glomerulonefrit is
hebben pat iënten nret  ant i -PR3 gemiddeld een nreer  dramat isch z iektet re loop
dan pat iënten met  ant i -MPO. In d i t  proefschr i f t  wordt  aangetoond c lat  ant i -PR3
positieve patiënten een groter aantal door vasculit is aangedane organen hebben
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en een snellere achteruitgang van de nierfunctie vertonen dan anti-MPO positie-
ve patiënten. Op zoek naar een verklaring voor het verschil in ziektebeloop tus-
sen beide groepen vonden wij dat antistoffen tegen PR3 in vitro een sterker
granulocyt activerend vermogen hebben dan antistoffen tegen MPO. Binnen de
patiënten groep met ANCA geassocieerde vasculit is dient men onderscheid te
maken tussen anti-PR3 en anti-MPO positieve patiënten. Dit geldt zowel voor
de begeleiding van de individuele patiënt als voor wetenschappelijk onderzoek
naar de pathofusiologie van ANCA geassocieerde ziektebeelden.
